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disorders resulting from reduced cell ' activity, comprises, as active 
agent, (i) a dose of 1 steroid-antagonist or (ii) a dose of 1 steroid 
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disease. No general admin, or dosage details are given. 
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® Praparat zur Therapie und Prophylaxe von Demenz-Erkrankungen 

(g) Das Praparat dient zur Therapie und Prophylaxe von 
Demenz-Erkrankungen. insbesondere von Erkrankungen in- 
folge regressiver Zellveranderungen. Als Wirkstoff ist eine 
Dosis mindestens eines Steroid-Antagonisten enthalten. 
Daruber hinaus ist es aber auch moglich, als Wirkstoff eine 
Dosis mindestens ein Steroid-Agonisten zu verwenden. 
Schliefilich ist auch eine Mischung derartiger Substanzen 
verwendbar. 
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Die Erfindung betrifft ein Praparat zur Therapie und 
Prophylaxe von Demenz-Erkrankungen, insbesondere 
von Erkrankungen infolge regressiver Zellveranderun- 5 
gen. 

Das Auftreten derartiger Erkrankungen wird mit stei- 
gendem Lebensalter wahrscheinlicher. Dies hat zur Fol- 
ge, daB mit steigender Lebenserwartung und einem 
hieraus resultierenden wachsenden Anteil alterer Men- 
schen an der Bevolkerung die Pravalenz altersbedingter 
Demenz-Erkrankungen permanent zunimmt. Alte- 
rungserscheinungen im Bereich des zentralen Nerven- 
systems werden von einer Vielzahl struktureller und 
funktioneller Aherationen begleitet Dies sind beispiels- 
weise Hirnschrumpfung und Gehirngewichtsverlust, 
Nervenzelidegenerationen, diverse Amyloidformatio- 
nen und Lasionen des zerebralen GefaB-Bindegewebs- 
Apparates. 

Die oben genannten Alterationen betreffen insbeson- 20 
dere Personen, die im weiteren Sinne von der Alzhei- 
mer- Kxankheit betroffen sind. Dies bedeutet, dafi zum 
einen bei einer vorhandenen Alzheimer-Krankheit die 
oben genannten Alterationen besonders intensiv auftre- 
ten, zum anderen kGnnen die oben genannten Alteratio- 25 
nen die Symptomatik der Alzheimer- Krankheit verstar- 
ken oder deren Auftreten begunstigen. 

Als weiteres neurologisches Leiden ist Morbus- Park- 
inson zu nennen. Diese Erkrankung tritt zusammen mit 
einem ausgepragten Dopaminmangel im Bereich der 30 
Substantia nigra und im Striatum auf. Ursache dieser 
Erkrankung ist eine Degeneration von dopaminergen 
nigrostriaren Projektionsneuronen. 

Neben den bereits erwahnten Demenz-Erkrankun- 
gen treten aber auch eine Vielzahl weiterer allgemeiner 35 
Abnutzungserkrankungen auf. 

Ein weiterer Effekt, der mit zunehmendem Alterungs- 
prozeB starker auftritt, ist eine verminderte Adaptions- 
fahigkeit des "StreB- Managing-Systems". Dieses kor- 
pereigene System zur StreBbewaltigung ist im Bereich 40 
Hypothalamus- Hypophyse-Nebennieren angesiedelt. 
Die Wirkungsweise dieses Streflbewaltigungssystems 
beruht im wesentlichen darauf, daB der menschliche 
Korper bei einem Auftreten von Verletzungen, Infek- 
tionen oder psychosozialen StreB zum Beispiel mit der 45 
Freisetzung einer Vielzahl von Mediatoren reagiert, die 
aufeinander fein abgestimmt die Homoostase wieder- 
herstellen. 

Die Mediatoren sorgen u. a. dafiir, daB eine gesteiger- 
te Zellaktivitat wieder reduziert wird, urn eine Dauer- 
uberlastung der Zellen zu vermeiden, die zu Zellschaden 
und im Extremfall zum Absterben der Zellen fuhren 
konnte. 

Ein Beispiel fur derartige Mediatoren sind die Ste- 
roid-Hormone. Diese Steroid- Hormone binden spezi- 
fisch an Rezeptoren, die im Bereich des Zellkernes an- 
geordnet sind. Durch diese Anbindung an die Rezepto- 
ren werden ein breites Spektrum von metabolischen 
Prozessen induziert Dariiber hinaus treten eine Reihe 
von neuroendokrino-immunologischen Interaktivitaten 60 
auf, die die Integritat und die Gesundheit des betroffe- 
nen Individuums sicherstellen. 

Bislang ist kein Praparat bekannt, das mit geringen 
Nebenwirkungen einem Auftreten von altersbedingten 
Abnutzungserscheinungen vorbeugen kann bzw. bei ei- 65 
ner bereits aufgetretenen Erkrankung einem Fort- 
schreiten der Erkrankung entgegenwirkt bzw. die Er- 
krankung therapiert. 
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Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, ein 
Praparat der einleitend genannten Art derart anzuge- 
ben, daB bei der Therapie und Prophylaxe von Demenz- 
Erkrankungen eine hohe Wirksamkek bei geringen Ne- 
benwirkungen erreicht wird. 

Diese Aufgabe wird erfingungsgemaB dadurch geiost, 
daB als Wirkstoff eine Dosis mindestens eines Steroid- 
Antagonisten enthalten ist. 

Eine weitere Losung der Aufgabe besteht darin, daB 
als Wirkstoff eine Dosis mindestens eines Steroid-Ago- 
nisten enthalten ist 

* Durch das Einbringen von Steroid-Antagonisten bzw. 
Steroid-Agonisten als Zellkernrezeptoren-Blocker oder 
Modulator in der Steroid- Rezeptor-Superfamilie wer- 
den Mechanismen aktiviert, die interaktive Beziehun- 
gen zwischen offensichtlich nicht verwandten Systemen 
induzieren. Durch diese lnduktion ist es moglich, stimu- 
lierende Effekte auf ein geahertes oder alteriertes Neu- 
roendokrinium zu erzielen. Hieraus resultiert die Mog- 
lichkeit einer Modulation und Therapie von Nervensy- 
stemlasionen. 

Es konnen beispielsweise pure oder partielle Steroid 
Antagonisten bzw. Agonisten verwendet werden. Ein 
derartiger partieller Steroid-Antagonist ist beispiels- 
weise Tamoxifen. Tamoxifen hat zusatzlich eine inhibi- 
torische Wirkung auf L- und N-Typ Ca 2+ -Kanale. 
Durch einen derartigen Kalzium-Antagonismus konnen 
zu hohe intrazellulare Ca 2+ -Spiegel verhindert werden, 
die einen Zelltod zur Folge haben konnten. Dies bedeu- 
tet, daB Tamoxifen neuroprotektiv wirkt 

Dariiber hinaus ist auch ein Einflufl von Tamoxifen 
auf CA 2+ -aktivierte K + -Kanale festzustellen. Bezug- 
lich dieser Kanale liegen Indizien vor, dafl mit einem 
EinfluB auf Lern- und Gedachtnisleistungen zu rechnen 
ist. Ein Ligand wie Tamoxifen, der auf beide Kanaltypen 
wirkt, kann somit akut Lern- und Gedachtnisleistungen 
positiv beeinflussen und chronisch antidegenerativ wir- 
ken. Es handeit sich somit bei einer derartigen Substanz 
urn ein ideales Mittel gegen die Alzheimer-Demenz. 
Dieses Wirkungsprinzip von Tamoxifen ist auch bei an- , 
deren Steroid-Antagonisten festzustellen. 

Die grundsatzliche Wirkung resultiert also auch dar- 
aus, daB eine Eigenschaft als Ligand fur Ca 2+ und 
K + -Kanale vorliegt und hieraus sowohl eine prophylak- 
tische als auch eine therapeutische Wirkung resultiert. 

Bezuglich der bereits erwahnten Steroid-Antagoni- 
sten ist zwischen puren Antagonisten und partiellen 
Agonisten zu unterscheiden. Ein purer Agonist weist 
keine intrinsischen antagonistischen Eigenschaften auf 
und ist fur einen speziellen Rezeptor geeignet. Antago- 
nisten, die partieil als Agonisten wirken, sind mindestens 
in einem Bereich ihres Anwendungsspektrums rezepto- 
runspezifisch und konnen je nach Art des Rezeptors 
unterschiedliche Wirkungen entfalten. Die Wirkung ist 
somit davon abhangig, im Bereich welchen Organes 
oder welchen Kdrperteiles die Wirkung entfaltet wird. 
Zusatzlich sind auch die Metaboliten der oben erwahn- 
ten Substanzen einsetzbar. Eine spezielle Klasse der 
Steroid-Antagonisten sind die Anti-Androgene, die 
ebenfalls pure oder partielle Eigenschaften aufweisen 
konnen und von denen gleichfalls die Metaboliten ver- 
wendbar sind. 

Eine weitere Untergruppe der Steroid-Antagonisten 
bilden die Anti-Ostrogene, die ebenfalls mit purem oder 
partiellem Eigenschaftsspektrum versehen sein konnen 
und die diesen zugeordneten Metaboliten. 

Desweiteren sind als Untergruppe der Steroid-Anta- 
gonisten die Anti- Progesterone mit ihren zugeordneten 
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Metaboliten verwendbar, auch wiederum mit purem 
oder partiellem Eigenschaftsspektrum. 

Eine Vielzahl geeigneter Steroid-Antagonisten wird 
in der Veroffentlichung "Comparative Affinity of Steroi- 
dal and Nonsteroidal Antioestrogens, Cholesterol Deri- 5 
vatives and Compounds with a Dialkylamino Side Chain 
for the Rat Liver Antioestrogen Binding Site" Biochemi- 
cal Pharmacology, Vol. 43, No. 12, pp. 251 1-2518,1992., 
C.D.MA. van den Koedijk, C Vis van Heemst, CM. 
Elsendoorn, J.H.H. Thijssen and M.A. Blankenstein, be- 10 
schrieben. Hervorzuheben sind hier insbesondere die 
Triphenylethylene Antiostrogene und die nicht-Triphe- 
nylethylene Antiostrogene. Derartige Substanzen sind 
insbesondere Tamoxifen, 4-OH-Tamoxifen, 3-OH-Ta- 
moxifen, N-Desmethyitamoxifen, Monophenoltamoxi- 15 
fen, Cyanotamoxifen, Toremifene, 4-OH-Toremifene, 
N-Desmethyltoremifene, Monophenoltoremifene, Dea- 
minotoremifene, Clomiphene, Nafoxidine, Zindoxifene. 

Daruber hinaus konnen Prednimustine und Estramu- 
stine angefiihrt werden. 20 

AuBer den bereits beschriebenen Steroid-Antagoni- 
sten konnen alternativ oder erganzend Steroid-Agoni- 
sten eingesetzt werden, die wiederum als pure Agoni- 
sten oder ais partielle Antagonisten ausgebildet sein 
konnen. Daruber hinaus ist die Verwendung von Andro- 25 
genen, Ostrogenen oder Progesteronen mogiich, jeweils 
mit purem oder partiellem Wirkungsprofil und jeweils 
unter Einbeziehung der Metaboliten. 

Bei der akuten Wirkung des Praparates tritt zuhachst 
eine Wechselwirkung mit den Rezeptoren auf, die eine 30 
Anderung der Zellaktivitat zur Folge hat und daruber 
hinaus Zellsubstanzen freisetzt, die eine Trennung des 
Liganden vom Rezeptor begunstigen. Nach einer ent- 
sprechenden Trennung wird der Ligand im Rahmen des 
normalen Stoffwechsels abgebaut Zur Aufrechterhal- 35 
tung oder Wiederauffrischung der Wirkung ist es somit 
erforderlich, in bestimmten zeitlichen Abstanden eine 
neue Dosis des Praparates zu applizieren. 

Patentanspriiche 40 

1. Praparat zur Therapie und Prophylaxe von De- 
menz-Erkrankungen, insbesondere von Erkrankun- 
gen aufgrund von nachlassender Zellaktivitat, da- 
durch gekennzeichnet, daB als Wirkstoff eine Do- 45 
sis mindestens eines Steroid-Antagonisten enthal- 
ten ist. 

2. Praparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB der Steroid-Antagonist als ein rezeptor- 
spezifischer purer Antagonist ausgebildet ist 50 

. 3. Praparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net daB der Steroid-Antagonist mindestens be- 
reichsweise als rezeptorunspezifischer partieller 
Agonist ausgebildet ist 

4. Praparat nach einem der Anspriiche 1 bis 3, da- 55 
durch gekennzeichnet, daB der Wirkstoffals Meta- 
bolit des Steroid-Antagonisten ausgebildet ist 

5. Praparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net. daB der Steroid-Antagonist als ein Anti-Andro- 
gen ausgebildet ist 60 

6. Praparat nach Anspruch 5, dadurch gekennzeich- 
net, daB das Anti-Androgen als ein rezeptorspezifi- 
sches pures Anti-Androgen ausgebildet ist 

7. Praparat nach Anspruch 5, dadurch gekennzeich- 
net. daB das Anti-Androgen mindestens bereichs- 65 
weise als rezeptorunspezifischer partieller Agonist 
ausgebildet ist 

8. Praparat nach einem der Anspriiche 5 bis 7, da- 
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durch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff als Meta- 
bolit des Anti-Androgens ausgebildet ist 

9. Praparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB der Steroid-Antagonist als ein Anti-Osiro- 
gen ausgebildet ist 

10. Praparat nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Anti-ostrogen als ein rezeptor- 
spezifisches pures Anti-Ostrogen ausgebildet ist. 

11. Praparat nach Anspruch 9. dadurch gekenn- 
zeichnet daB das Anti-Ostrogen mindestens be- 
reichsweise als rezeptorunspezifischer partieller 
Agonist ausgebildet ist 

12. Praparat nach einem der Anspriiche 9 bis 11, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff als Me- 
tabolit des Anti-Ostrogens ausgebildet ist 

13. Praparat nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Steroid-Antagonist als ein Ami-. 
Progesteron ausgebildet ist 

14. Praparat nach Anspruch 13, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Anti-Progesteron als ein rezep- 
torspezifisches pures Anti-Progesteron ausgebildet 
ist 

15. Praparat nach Anspruch 13, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Anti-Progesteron mindestens be- 
reichsweise als rezeptorunspezifischer partieller 
Agonist ausgebildet ist 

16. Praparat nach einem der Anspriiche 13 bis 15, 
dadurch gekennzeichnet daB der Wirkstoff als Me- 
tabolit des Anti-Progesterons ausgebildet ist. 

17. Praparat zur Therapie und Prophylaxe von De- 
menz-Erkrankungen, insbesondere von Erkrankun- 
gen aufgrund von nachlassender Zellaktivitat da- 
durch gekennzeichnet daB als Wirkstoff eine Dosis 
mindestens eines Steroid-Agonisten enthalten ist 

18. Praparat nach Anspruch 17, dadurch gekenn- 
zeichnet daB der Steroid-Agonist als ein Rezeptor- 
spezifischer purer Agonist ausgebildet ist. 

19. Praparat nach Anspruch 17, dadurch gekenn- 
zeichnet daB der Steroid-Agonist mindestens be- 
reichsweise als rezeptorunspezifischer partieller 
Antagonist ausgebildet ist 

20. Praparat nach einem der Anspriiche 17 bis 19, 
dadurch gekennzeichnet daB der Wirkstoff als Me- 
tabolitdes Steroid-Agonisten ausgebildet ist 

21. Praparat nach Anspruch 17, dadurch gekenn- 
zeichnet daB der Steroid-Agonist als ein Androgen 
ausgebildet ist 

22. Praparat nach Anspruch 21, dadurch gekenn- 
zeichnet daB das Androgen als ein rezeptorspezifi- 
sches pures Androgen ausgebildet ist 

23. Praparat nach Anspruch 21, dadurch gekenn- 
zeichnet daB das Androgen mindestens bereichs- 
weise als rezeptorunspezifisches partielles Anti- 
Androgen ausgebildet ist 

24. Praparat nach einem der Anspriiche 21 bis 23. 
dadurch gekennzeichnet daB der Wirkstoff als Me- 
labolit des Androgens ausgebildet ist 

25. Praparat nach Anspruch 17, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Steroid-Agonist als ein Ostrogen 
ausgebildet ist 

26. Praparat nach Anspruch 25, dadurch gekenn- 
zeichnet daB das Ostrogen als ein rezeptorspezifi- 
sches pures Ostrogen ausgebildet ist 

27. Praparat nach Anspruch 25, dadurch gekenn- 
zeichnet daB das Ostrogen mindestens bereichs- 
weise als rezeptorunspezifisches partielles Anti- 
Ostrogen ausgebildet ist 

28. Praparat nach einem der Anspriiche 25 bis 27, 
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dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff als Me- 
tabolit des Ostrogens ausgebildet ist. 

29. Praparat nach Anspruch 17, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Steroid-Agonist als ein Progeste- 
ron ausgebildet ist. 5 

30. Praparat nach Anspruch 29, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Progesteron als ein rezeptorspe- 
zifisches pures Progesteron ausgebildet ist. 

31. Praparat nach Anspruch 29, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Progesteron mindestens bereichs- jo 
weise als rezeptorunspezifisches partielles Anti- 
Progesteron ausgebildet ist 

32. Praparat nach einem der Anspruche 29 bis 31, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff als Me- 
tabolit des Progesterons ausgebildet ist. 15 
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